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RESUME

INTRODUKTION: | Danmark er der i de senere ar introduceret
mange nye implantater til brug ved kirurgisk behandling af
urininkontinens (Ul) og genital prolaps (POP) hos kvinder. | litte-
raturen angives komplikationsrater pa op til 40% afhaengig af
implantattype, 2-5% kategoriseres som alvorlige [1, 2]. Implan-
tater kan opna CE-maerkning, hvis det kan sandsynligggres, at
de ikke afviger veesentligt fra allerede markedsfgrte implantater.
MATERIALE OG METODER: Korrespondance og telefonisk hen-
vendelse til myndighederne og producenterne for at fasts3,
hvem der har ansvaret for at godkende og fgre tilsyn med im-
plantater. Vi undersggte endvidere, hvor mange implantater til
Ul- og POP-operationer, der markedsfgres i Danmark.
RESULTATER: Der markedsfgres i alt 25 forskellige implantater.
Det er Leegemiddelstyrelsens (LS) ansvar, at indsamle oplysnin-
ger om komplikationer samt overvage og foretage opfglgning
ved kendskab til disse. For perioden 2001-2006 foreligger der
fire indberetninger om komplikationer til LS. Indberetnings-
pligten ligger bade hos kirurgen og leegemiddelproducenten.
KONKLUSION: Danske myndigheder har intet overblik over
hvilke implantater, der markedsfgres i Danmark. Der er et stort
behov for at fa etableret et palideligt registreringssystem, der til-
lader overvagning af nye implantater, for at styrke patientsikker-
heden. Der er behov for at skeerpe kravene til kliniske data, fgr
nye implantater markedsfgres.

I Danmark er der i de senere ar blevet introduceret
adskillige nye implantater (biologiske og syntetiske)
til brug ved kirurgisk behandling af urininkontinens
(UD) og genital prolaps (POP) hos kvinder (Figur 1).
Dette har medfgrt bAde nye behandlingsmetoder og
nye peri- og postoperative komplikationer, der i no-
gen grad er materialerelaterede. Det kvalitative og
kvantitative omfang af komplikationer er for de fleste
produkter ukendt. I litteraturen opgives komplika-
tionsrater pa op til 40% afheengig af implantattype, 2-
5% kategoriseres som alvorlige [1, 2].

I Danmark har der i perioden 1999-2004 veeret
markedsfgrt en midturetralslynge (IVS) til brug ved
urininkontinensoperationer. Slyngen bestod af poly-
propylen med polyfilamentaer mikroporestruktur.
Indoperation af slyngen har resulteret i komplika-
tioner (erosion til bleere og vagina samt abscesdan-
nelse) hos op til 28% ved femarsopfelgning [3]
(Figur 2). Producenten ophgrte med aktiv markeds-

foring i Danmark 2004, men har frem til slutningen af
2008 fortsat markedsfert implantatet i resten af EU.
Producenten opndede CE-markning ved at sandsyn-
liggare, at slyngen ikke afveg veesentligt fra allerede
markedsfgrte makroporestrukturimplantater med
polypropylenmonofilament. Den multifilamenteaere
mikroporestruktur af IVS har formentlig veeret hoved-
arsagen til de mange komplikationer [2]. Firmaet har
2006 lanceret en ny udgave af IVS-slyngen — denne
gang med monofilamentaer makroporestruktur.

Et andet syntetisk implantat (TVT-Secure) til brug
ved inkontinensoperationer hos kvinder er for nylig
blevet lanceret pa baggrund af indoperation pa otte
far, men uden kliniske data. Ved at sandsynligggre at
implantatet ikke afveg vaesentligt fra andre produkter
pa markedet af samme type, opnéede ogsa dette pro-
dukt CE-merkning. TVT-Secure kan derfor nu princi-
pielt markedsfgres i EU uden yderlige krav [4].

P& baggrund af de lempelige regler for markeds-
fgring af nye implantater har vi fundet det opportunt
at undersgge forholdene pd omrédet.

MATERIALE OG METODER

Der blevi perioden 01.12.2006-11.01.2008 foretaget
skriftlig eller telefonisk henvendelse til: 1) Sundheds-
ministeriet (SM), 2) Sundhedsstyrelsen (SST), 3) Lee-
gemiddelstyrelsen (LS), 4) Dansk Standard (DS) og
5) Alle producenter/distributgrer af implantater til
brug ved UI- og POP-operationer.

SM blev kontaktet for at fa klarlagt, hvem der er
tilsynsferende myndighed pa omradet.

SST blev bedt om at redeggre for deres rolle ved-
rgrende registrering af peri- og postoperative kompli-
kationer.

LS blev kontaktet vedrgrende oplysninger om
lovgivningen for kirurgiske implantater.

Der blev spurgt om fplgende:

1) Hvem har ansvaret for indberetning af peri- og
postoperative komplikationer?

2) Hvor og hvordan registreres disse, og hvem har
adgang til data?

3) Findes deriDanmark en database vedrgrende
indberetninger af komplikationer?

4) Hvilken konsekvens har indberetningerne?
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5) Hvilke implantater til brug ved kvindelig urin-
inkontinens og genital prolaps er registreret og
markedsfgres i Danmark?

6) Hvor mange indberetninger foreligger der fra
perioden 2001-2007?

Der blev sggt aktindsigt hos LS vedrgrende de im-
plantater, som i perioden 2001-2007 blev markeds-
fort i Danmark.

Der blev taget telefonisk kontakt til et af de
firmaer (DS), der faciliterer CE-merkningen i EU, et
sdkaldt Notifying Body. Firmaet blev bedt om at be-
skrive et typisk procesforlgb.

En nggleperson fra hver af de ti producenter/
distributgrer, som markedsferte implantater til brug
ved kvindelig UI- og/eller POP-operationer, blev
interviewet. Der blev brugt et standardiseret spgrge-
skema vedrgrende:

1) Huvilke produkter markedsfgres i Danmark, samt
varigheden heraf?

2) Erderindlagt en incident report i produktet, og
informerer firmaet brugeren/kgberen om at ind-
sende den til firmaet i tilfeelde af peri- og post-
operative komplikationer?

3) Erderifirmaet en politik vedrgrende handtering
af kendskab til komplikationer?

4) Har firmaet kendskab til komplikationer, og
hvordan lagres data?

5) Foregar der en rapportering til myndighederne,
ndr kendskab til komplikationer foreligger, og
hvilke myndigheder rapporteres der til?

6) Hvem har ansvaret for denne rapportering?

Da der ikke findes en opggrelse fra en offentlig myn-
dighed over markedsfgrte implantater i Danmark,
blev kendskabet til disse opnéet ved vores produkt-
kendskab og gennem henvendelse til firmaer efter
spgning pd Google med spgeordene: urininkontinens,
genital prolaps, kvindelig urininkontinens, urinin-
kontinensoperationer og genital prolaps-operationer.

RESULTATER

Sundhedsministeriet

SM fastslog, at problematikken ikke sorterer under
ministeriet, og henviste til SST, LS og de videnskabs-
etiske komiteer.

Sundhedsstyrelsen

For at gge patientsikkerheden har SST oprettet en
database over utilsigtede haendelser. Bdde handelser
og nerhaendelser (ikke komplikationer), hvor der er
sket eller kunne veere sket patientskade, og hvor der
er risiko for gentagelse og potentiale for leering, skal

I |

Eksempler pa implantater til behandling af urininkontinens. Billedet er venligst udlant af Ethicon.

IVS new

Bone anchor sling

IVS old

rapporteres til databasen [10]. Formélet er at forsgge
at undgé fremtidige uheld og derved gge patientsik-
kerheden. Séledes er denne database ikke oprettet til
at indsamle oplysninger om peri- og postoperative
komplikationer. SST gav modstridende skriftlige og
telefoniske oplysninger med hensyn til indberetning
af peri- og postoperative komplikationer.

Leegemiddelstyrelsen
LS har ansvaret for at overvige forekomsten af peri-
og postoperative komplikationer og foretage op-
felgning ved kendskab til disse [12].

LS oplyste:

1) Indberetningspligten pahviler bade brugeren
(kirurgen) samt leegemiddelproducenten/
distributgren.

2) Data opbevares som sagsakter, hvortil der kan
spges aktindsigt. Med mindre det skgnnes, at der
foreligger »fabrikshemmeligheder«, bevilges akt-
indsigt mod et administrationsgebyr for fotoko-
piering. Det blev oplyst, at der kun kan gives akt-
indsigt om indberetninger vedrgrende navngivne
produkter med angivelse af produktnavn og pro-
ducent. Der kan séledes ikke sgges oplysninger
pa produkttyper, da indberetningerne er lagret
under produktnavn og producent. Derfor findes
der ingen samlet opggrelse over komplikationer
efter brug af samme type implantat.

3) Efter indberetning af en komplikation vurderes
det, om komplikationen skgnnes at veere forér-
saget af produktet. Hvis dette er tilfeeldet, rettes
der henvendelse til producenten/distributgren.

4) Der findes ikke en database over indberetninger
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Eksempel pa vaginal
erosion urinkontinens-
operation med implan-
tat. Billedet er venligst
udlant af Ethicon.

af peri- og postoperative komplikationer. LS op-
lyste, at de gnsker at undga at skabe et forkert
billede af et produkts komplikationsrate, idet et
hyppigt anvendt produkt i givet fald vil kunne
afstedkomme relativt flere indberetninger. Man
frygter saledes, at en database kan virke konkur-
renceforvridende.

5) Der findes ingen samlet registrering i LS over
hvilke implantater, der markedsfgres i Danmark.

6) [arene 2001-2007 er der rapporteret fire kompli-
kationer til LS, alle vedrgrende et produkt. Alle
fire komplikationer var ubetydelige (kortvarig
urinretention, cystitis etc.).

Dansk Standard

DS (Notifying body), som oplyste, at firmaet normalt
kun har kendskab til produkter fra producenter, de
samarbejder med. DS’s rolle er at facilitere en god-
kendelsesproces efter EU-standarder og regulativer
pa omradet [13].

Producenter/distributgrer

Vi identificerede ti producenter/distributgrer (John-

son &Jonhson, Contura, Boston Scientific, Bard, Q-

Med, Kendan, Kiritec, Tyco, N.C Nielsen og Cook).
Fra interviewundersggelsen fandt vi, at:

1) Der er ni forskellige tensionfree vaginal tapes
(TVT) og TVT-lignende slynger og seks bulking
agents (til urethral injektionsbehandling mod
UI) pd markedet i Danmark. Der er 12 implanta-
ter — ni syntetiske og tre biologiske - til brug ved
POP-operationer. Produkterne har veeret mar-
kedsfert fra en maned til 12 ar.

2)  40% af firmaerne har indlagt incident rapports i
pakningen med implantater, af disse informerer
tre ud af fire firmaer kirurgerne om at indsende
dem til firmaet i tilfeelde af komplikationer.

3) Alle firmaer oplyste at have en politik vedrg-
rende héndtering af komplikationer:

I.  Ved kendskab til produktfejl er der hos alle
en fast procedure, der blandt andet om-
handler registrering og forholdsregler ved
evt. tilbagekald af produkter, f.eks. usterile
produkter.

II.  Ved kendskab til peri- og postoperative
komplikationer er der hos alle firmaer en
procedure med rapportering til et hgjere
led i firmaet, hvorefter der afventes speci-
fikke instruktioner, som skgnnes afpasset
til den enkelte situation. Alle firmaer oply-
ste, at salgspersonalet er opleert og instrue-
ret i at spgrge kgberen/kirurgen om evt.
komplikationer ved opfglgende salgsbesog.

4)  60% af firmaerne har kendskab til peri- og
postoperative komplikationer. Alle firmaer har
en database over evt. komplikationer.

5-6) Ved kendskab til komplikationer, vil 80% indbe-
rette til myndighederne, hvis de far kendskab til,
at kirurgen ikke har indberettet. 20% mener, at
det udelukkende er kirurgens ansvar. 80% vil
indberette til LS og 50% tillige til SST. 30% af
firmaerne informerer kirurgen om denne politik.

DISKUSSION
Kirurgiske implantater anvendes i stigende grad til
behandling af urininkontinens og genital prolaps.
Danske myndigheder kan ikke oplyse, hvilke implan-
tater der er pd markedet, i hvilken udstreekning de
anvendes og hvilke komplikationer, der optrader.
Indoperation af implantater er forbundet med en ikke
ubetydelig morbiditet og i sjeeldne tilfeelde mortalitet
[7-9]. I modseatning til leegemidler kan nye implanta-
ter og operationsteknikker indfgres uden, at der fore-
ligger kliniske data. Det er sdledes ngdvendigt med
en kontinuerlig overvagning af hensyn til patienter-
nes sikkerhed, sé& ulykker som Bonelocsagen undgés.

Denne undersggelse har vist, at LS i en seksérs
periode har fiet indberettet fire mindre komplika-
tioner. Det dokumenterer, at en systematisk indsam-
ling af informationer vedrgrende komplikationer ikke
finder sted i Danmark. Undersggelsens resultater
viser endvidere, at der hersker usikkerhed hos sund-
hedsmyndighederne vedrgrende indrapportering af
peri- og postoperative komplikationer. LS har ansvar
for overvagning af implantater. Det er derfor over-
raskende, at der ikke kan gives systematiske infor-
mationer vedrgrende producenter, implantater og
komplikationer.

Der er fra dansk side rapporteret alvorlige kom-
plikationer i forbindelse med brug af IVS-slyngen [3],
hvilket har bidraget til, at dette produkt er fjernet fra
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markedet. Hos LS findes der ingen data vedrgrende
IVS. Det viser, at et produkt kan markedsferes pé
trods af, at der optreeder flere komplikationer sam-
menlignet med analoge produkter pd markedet, samt
at et produkt kan fjernes fra markedet pga. kompli-
kationer, uden at dette registreres. Dette understre-
ger behovet for, at der indsamles systematiske data til
en database, som opererende leeger umiddelbart har
adgang til.

Den opererende leege samt leverandgren har
pligt til at indberette komplikationer, som skgnnes at
veere fordrsaget af implantater, til LS [11]. Denne un-
dersggelses resultater dokumenterer, at der hersker
stor usikkerhed hos leverandgrerne vedrgrende reg-
lerne p& omrédet. Endvidere fandt vi, at der praktisk
taget ikke indberettes til LS. Resultaterne dokumen-
terer ogsd, at brugerne (kirurgerne) ikke indberetter
til LS. Det er bemeerkelsesvaerdigt, at LS ikke sikrer, at
denne indberetning foregar.

Implantater kan relativt let markedsfgres, idet
der kun kreeves CE-merkning og ikke kliniske data.
Forlgbet med IVS-slyngen dokumenterer, at det er et
utilstraekkeligt princip, idet smé eendringer i struktu-
ren af et implantat kan fore til en signifikant stigning
i antallet af komplikationer. Polypropylen har veeret
anvendt i mange &r i forbindelse med bl.a. TVT-slyn-
ger i form af monofilament med makroporerstruktur.
IVS-slyngen bestar ligeledes af polypropylen, men er
multifilament med mikroporestruktur, hvilket med-
fgrte en 5-10 gange stgrre komplikationsrate [2, 3,
5]. Der synes at veere behov for en stramning af reg-
lerne for markedsfgring af nye implantater — ikke
ngdvendigvis af samme omfang som ved leegemidler,
men som et minimum burde der vare et fase II-studie
med kliniske data [6].

I undersggelsen spurgte vi LS, hvorfor der ikke
er etableret en database som led i overvagningen af
nye implantater og fik det svar, at der ikke gnskes en
database, idet den ville kunne virke konkurrencefor-
vridende. Vi finder det bemeerkelsesvaerdigt, at LS
ikke finder det vigtigt at etablere en database, hvilket
er sket mange steder i udlandet bl.a. i USA i form af
Manifacture and User Facility Devise Experience Data-
base (MAUDE) [13] samt i Storbritannien i form af
National Reporting and Learning Database [14]. Her
er der tale om offentlige og tilgaengelige databaser.

Markedsfgring uden kliniske data betyder des-
uden, at kirurgen ikke kan informere patienten om
risici og eventuelle komplikationer, da de ikke er
kendt. Det rejser et problem i relation til kirurgers
pligt til at informere patienterne om de risici, der er
forbundet med en operation [15].

Af SST’s vejledning om indfgrelse af nye be-
handlinger i sundhedsvasenet [16] fremgar det,

at séfremt der ikke ligger klar dokumentation ved-
rgrende effektivitet og sikkerhed, ma sddanne im-
plantater/teknikker kun anvendes, hvis der foreligger
en af Videnskabsetisk Komite godkendt protokol.
Dette er i overensstemmelse med den seneste Helsin-
kideklaration [17], hvoraf det fremgar, at nye be-
handlinger kun bgr indfgres, hvis der foreligger en
protokol, og at resultaterne bgr publiceres [18]. Det
er vores erfaring, at hverken producenter eller bru-
gerne er tilstrazkkeligt opmarksomme pa disse pro-
blemstillinger i relation til brug af nye implantater.

KONKLUSION

Danske myndigheder har ikke overblik over hvilke
kirurgiske implantater, der anvendes til behandling
af kvinder med UI og POP. Der er et stort behov for at
fa etableret et palideligt registreringssystem, der til-
lader overvagning af nye transplantater for at styrke
patientsikkerheden. Der er desuden et stort behov for
at skeerpe kravene, herunder kravene til kliniske data
fgr nye implantater markedsfores. Det er essentielt,
at klinisk implementering af nye implantater sker pa
basis retningslinjerne fra SST og Helsinkideklaratio-
nen. I henhold til SST’s vejledning skal alle kirurger,
der foretager UI- og POP-operationer indberette til
den landsdaekkende DUGA-database, der findes intet
samarbejde mellem DUGA databasen og LS.
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